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Objetivo: Vários estudos evidenciam uma elevada prevalência da deficiência de vitamina D, 
incluindo mulheres em idade fértil e grávidas. Podem, pois, existir, repercussões no sucesso 
reprodutivo, não só promovendo infertilidade, como aumentando as complicações na gravidez 
e condicionando a saúde do novo ser. Perspetivando um estudo prospetivo na Unidade de 
Medicina da Reprodução (UMR) do Centro Hospitalar Cova da Beira para avaliar a relação da 
reserva de vitamina D com os resultados da procriação medicamente assistida (PMA), 
promoveu-se uma revisão sistematizada da literatura sobre a relação entre o status daquela e 
a capacidade de se alcançar gravidez clínica, espontaneamente ou com auxílio médico.  
Métodos: Foi realizada pesquisa bibliográfica nas bases de dados B-on; BioMed Central; 
Cochrane; Medscape; Embase; Google Scholar; PubMed; Repositório Científico de Acesso 
Aberto de Portugal e SciELO – Scientific Electronic Library Online utilizando como equações de 
pesquisa as seguintes combinações: “vitamin D” AND “IVF”; AND “ART”; AND “uterine 
insemination”; AND “reproduction”; AND “fertility”. Definiram-se como avaliáveis apenas os 
estudos que analisavam a correlação entre os níveis séricos de vitamina D e/ou presença do 
recetor da vitamina D e a obtenção de gravidez clínica.  
Resultados e discussão: De 6139 artigos identificados, apenas dez eram avaliáveis, oito 
observacionais e dois interventivos. Apenas um deles foi realizado em animais. Dos oito 
estudos observacionais analisados, quatro encontraram uma correlação positiva significativa 
entre os níveis de vitamina D e o sucesso reprodutivo, um deles associou níveis elevados de 
vitamina D com resultados mais desfavoráveis e outros três não encontraram associação. Nos 
dois estudos que procederam à suplementação com vitamina D verificou-se existir um impacto 
positivo no sucesso reprodutivo, embora não tenha sido estatisticamente significativo. De 
uma maneira geral, nos estudos em que foram avaliados os níveis de vitamina D, maior parte 
das mulheres apresentava valores inferiores aos normais. 
Conclusão: A avaliação dos níveis séricos de vitamina D e a correção da sua deficiência 
devem ser considerados no contexto da infertilidade humana e da procriação medicamente 
assistida, pois podem melhorar a sua eficácia. A revisão efetuada não é conclusiva e justifica 
um projeto específico a realizar na Unidade de Medicina da Reprodução do Centro Hospitalar 




vitamina D, 25(OH)D, infertilidade, fertilização in vitro, líquido folicular. 







Objective: Several studies have shown a high prevalence of vitamin D deficiency, including 
women of childbearing age and during pregnancy. This fact may have an impact on 
reproductive success, not only because it may increase infertility, as well as complications in 
pregnancy and in the future health of the new being. Looking ahead to a prospective study in 
Reproductive Medicine Unit (UMR) of Cova da Beira Hospital Centre to assess the relationship 
of the vitamin D with the results of medically assisted procreation (MAP), we have promoted a 
systematic review of the literature on the relationship between vitamin D status and the 
ability to achieve clinical pregnancy, spontaneously or with medical assistance. 
 
Methods: Bibliographical searches were performed in the databases B-on; BioMedCentral; 
Cochrane; Medscape; Embase; Google Scholar; PubMed; Scientific Open Access Repository of 
Portugal and SciELO - Scientific Electronic Library Online equations using as search the 
following combinations: "vitamin D" AND " IVF"  AND "ART"; AND "uterine insemination"; AND 
"reproduction"; AND "fertility". Were defined as evaluable only the studies that analyzed the 
correlation between serum vitamin D and/or presence of the vitamin D receptor and 
obtaining clinical pregnancy. 
 
Results and Discussion: Of 6139 articles identified, only ten were evaluable eight 
observational and two interventional. Only one of them was carried out in animals. Of the 
eight observational studies analyzed three found a significant positive correlation between 
vitamin D levels and reproductive success, one associated high levels of vitamin D with less 
favorable results and three others found no association. In the two studies carried 
supplementation with vitamin D was found to be a positive impact on reproductive success, 
although it was not statistically significant. In general, the studies on the levels of vitamin D, 
most women have been assessed lower than normal values. 
 
Conclusion: The analysis of vitamin D levels and their respective adjustment, presents itself 
as a parameter to be considered in the context of human infertility and medically assisted 
procreation, which may contribute to the improvement of its results. This revision is not 
conclusive and justifies a specific project to be held in Reproduction Medicine Unit (UMR) of 




vitamin D, 25(OH)D, infertility, in vitro fertilization, follicular fluid. 
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Lista de Acrónimos 
 
25(OH)D 25-hidroxivitamina D 
1,25(OH)2D 1,25 dihidroxivitamina D 
CYP27B1 1α-hidroxilase 
DDR dose diária recomendada 
VDR recetor da vitamina D (vitamin D receptor) 
CYP19 gene da aromatase P450 
Th2 células T auxiliares do tipo 2 
FIV fertilização in vitro 
PMA procriação medicamente assistida 
CHCB Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE 
ART reprodução medicamente assistida (assisted reproductive tecnology) 
SOP síndrome de ovários policísticos 
FF líquido folicular (follicular fluid)  
IMC índice de massa corporal 
hCG gonadotrofina coriónica humana (human chorionic gonadotropin) 
















1 - Introdução 
A vitamina D não é uma “vitamina”, no verdadeiro sentido da palavra, visto que a sua 
principal fonte é a síntese cutânea(1), ou seja não tem como origem exclusiva a dieta(2)  
(menos de 10% provem dessa via(1)). Melhor se define como sendo uma preprohormona 
esteroide (secosteroide). 
1.1 - Metabolismo da Vitamina D 
Sob o mesmo termo vitamina D se incluem D2 ou ergocalciferol e a D3 ou colecalciferol(1). A 
maior parte do seu conteúdo (cerca de 95%) no organismo humano corresponde à vitamina D3 
que provém maioritariamente da sua síntese na pele por ação da radiação ultravioleta(3). 
Esta converte a provitamina D3 em pré-vitamina D3, que sofre isomerização para 
colecalciferol. Este, por sua vez, é transportado para o fígado, onde é transformado em 25-
hidroxivitamina D3 (25(OH)D3), ou calcidiol(1). Posteriormente é convertida na sua forma 
ativa (1,25–dihidroxicolecalciferol - 1,25(OH)2D3 – calcitriol, responsável pela maioria das 
ações biológicas da vitamina D) pela enzima 1α-hidroxilase (CYP27B1), presente sobretudo 
nos rins, mas também noutros locais, como na placenta e no endotélio(4). De fato, o calcitriol 
também é sintetizado nas células-alvo ou adjacentes, para atuar de uma forma autócrina ou 
parácrina, respetivamente(5), tendo sido descobertos recetores de vitamina D (VDR) e 1α-
hidroxilase em vários tecidos, incluindo o eixo reprodutivo feminino (6). 
 
1.2 - Níveis Séricos e Dose Diária Recomendada da Vitamina D 
É consensual que os níveis séricos de 25(OH)D são considerados os mais apropriados para 
definir o conteúdo em vitamina D(7). Esta é a forma predominante de armazenamento da 
vitamina D no corpo humano, com níveis cerca de mil vezes superiores aos da 1,25(OH)2D,  
que circula em concentrações muito baixas, referidas a picogramas(8). Tem semivida mais 
longa e níveis mais estáveis, sendo assim considerado o melhor indicador da quantidade de 
vitamina D no organismo(1).  
Pelo contrário, a definição de níveis plasmáticos de vitamina D considerados adequados bem 
como a dose diária recomendada (DDR) são alvo ainda de grande debate, essencialmente pela 
enorme variedade de funções na saúde que lhe estão associadas. Também a variabilidade 
individual dos seus efeitos funcionais e a grande interligação entre os papéis do cálcio e da 
vitamina D criam dificuldades na respetiva individualização de efeitos(9). Apesar das 
divergências, são vários os especialistas que concordam haver deficiência de vitamina D se os 
valores séricos de 25(OH)D forem inferiores a 20ng/ml(50nmol/L), sendo insuficientes entre 
21-29ng/ml e adequados os superiores a 30ng/ml(75nmol/L)(10, 11). Estas recomendações 
estão baseadas, essencialmente, nos efeitos extraósseos da vitamina, embora estes ainda não 
tenham sido estandardizados(12), diferentemente do que se passa, por exemplo, com a 





absorção de cálcio(13). Ora, nos últimos anos, o critério para definir o quantitativo ideal da 
vitamina D tem deixado de ser a concentração de 25(OH)D necessária para atingir uma boa 
qualidade óssea para passar a ser aquela que beneficia a saúde no geral(9), com um limiar 
que sendo superior, pode ser benéfico para várias doenças suscetíveis à vitamina D(12). 
Apesar disso, existem poucos dados relativamente aos efeitos dos limites superiores de 
25(OH)D, particularmente no que diz respeito a níveis cronicamente elevados, como por 
exemplo >75nmol/l(14), pelo que é prudente incluir uma margem de segurança nas 
recomendações(7). 
1.3 - Prevalência da carência de Vitamina D 
Estudando a prevalência da carência da vitamina D na Europa, Johnson et al(20) detetaram 
em grávidas e jovens, níveis de 25(OH)D inferiores a 20ng/mL (deficiência) ou entre 20 e 
32ng/mL (insuficiência) em 97% das afroamericanas, 81% das hispânicas, e 67% das 
caucasianas. No geral, 82% das mulheres apresentavam níveis inferiores a 32ng/mL(80ng/mL), 
com maior prevalência nas negras. Efetivamente, o aumento da pigmentação da pele diminui 
a sua produção de vitamina D(21), podendo ser necessária uma exposição solar cinco vezes 
superior nos indivíduos de raça negra, para se atingirem valores normais(22). 
São vários os fatores que contribuem para esta “epidemia” de carência, como o receio dos 
efeitos adversos da exposição solar e aumento da prevalência da obesidade 
1.4 - Ações Fisiológicas da Vitamina D 
O papel da vitamina D no metabolismo do cálcio e na saúde óssea é indiscutível, mas também 
se lhe atribuem funções em diversos processos celulares vitais, como a sua diferenciação, 
proliferação e modulação metabólica(13). A importância da 1,25(OH)2D como modulador 
pleiotrópico das funções de vários tecidos é fortalecida pela presença de biomarcadores seus 
em diferentes locais. Por exemplo, o seu recetor (VDR), a partir do qual se concretizam as 
suas ações biológicas, encontra-se presente em quase todo o tipo de células e tecidos(23).  
A 25(OH)D parece ainda desempenhar um importante papel na tolerância à glicose através 
dos seus efeitos na secreção de insulina e na sensibilidade a esta hormona(24), discutindo-se 
se é a obesidade que promove baixos níveis de vitamina D ou se, inversamente, são estes que 
contribuem para aquela(25). Na verdade, existe evidência de que baixos níveis de vitamina D 
se associam a obesidade(26), possivelmente devido à sequestração no tecido adiposo desta 
vitamina lipossolúvel(27), mas também de que baixos níveis de ingestão de vitamina D são um 
preditor independente da mesma(28).  
Evidenciou-se também o papel da vitamina D nas doenças autoimunes(29), atuando quer no 
sistema imune inato quer no adaptativo(1). Contudo, a translação desses achados para a 
prática clínica, incluindo os estudos interventivos na mulher grávida, não tem ocorrido como 





desejado(1). O possível papel da vitamina D no sistema imune intensifica a necessidade da 
definição do nível adequado de vitamina D durante a gravidez. Além disso admite-se existir 
um papel no desenvolvimento fetal, período de imensa proliferação e diferenciação 
celulares(14). 
1.5 - Ações da Vitamina D na Gravidez e na Reprodução 
Apesar do crescente número de investigações na última década(13) acerca do papel 
fisiológico da vitamina D em vários estádios da função reprodutiva, tanto feminina, como 
masculina, os resultados são ainda escassos.  
Na reprodução, a importância da vitamina D foi inicialmente demonstrada em experiências 
com ratos, nas quais animais com baixos níveis tiveram ninhadas mais pequenas. Apesar de se 
ter concluído que a vitamina D e seus metabolitos não eram imprescindíveis para a 
reprodução e para o desenvolvimento fetal detetou-se, com o seu défice, uma diminuição de 
75% da capacidade reprodutiva. Verificou-se, também, um aumento de outras complicações, 
como a diminuição do tamanho neonatal(30). Esses efeitos são idênticos aos que ocorrem 
tanto em ratas sem VDR, como sem 1α-hidroxilase que, embora concebam, o fazem 
raramente e apresentam também hipoplasia uterina, foliculogénese comprometida, 
anovulação e ausência do corpo lúteo(31, 32). O tamanho reduzido da ninhada nas mães sem 
VDR parece ocorrer precocemente durante a gestação, no período entre a fertilização e o 
desenvolvimento do embrião, dada a ausência de diferença no número de sacos reabsorvidos 
ou embriões mortos existente entre as mães de fenótipo normal e as sem VDR(33). No mesmo 
estudo(33), observou-se que em ratos mutantes sem VDR, a ingestão de dietas com alto teor 
de cálcio restabelece a fertilidade e aumenta a taxa de conceção mas não normaliza o 
número ou o peso de fetos viáveis, concluindo-se que a infertilidade é afetada não apenas 
pela deficiência de 1,25(OH)2D, como pela hipocalcémia.  
Por outro lado, foi demonstrado que tanto ratos knockout para 1α-hidroxilase como para o 
VDR apresentam também hipogonadismo hipergonadotrófico, com níveis aumentados de LH e 
FSH e reduzidos de estrogénio e progesterona(34), apresentando, pelo menos nos do primeiro 
grupo, ovários não responsivos a níveis elevados de gonadotrofinas. Estes defeitos, em grande 
parte relacionados com a função do eixo hipotálamo-hipófise-ovário, foram prevenidos com 
uma dieta rica em cálcio, fósforo e lactose levando a concluir que a infertilidade observada 
nos ratos com défice de 1,25(OH)2D seja um efeito indireto mediado pelo cálcio e fósforo 
extracelular(35). 
Mais ainda, ratos sem VDR apresentaram diminuição da atividade da aromatase P450 (a 
enzima chave para a síntese do estradiol) no ovário, testículos e epidídimo, por supressão do 
gene que a codifica, o CYP19(34). Adicionalmente, a suplementação de estrogénio aumenta o 
peso uterino das ratas sem VDR(32), bem como previne as anomalias histológicas nas gónadas 





de ambos os sexos(34), revelando a existência de um estado de deficiência de estradiol e 
indicando que a vitamina D tem um papel importante na produção estrogénica do ovário(36). 
Para além disso, em tecidos ováricos humanos a 1,25(OH)2D aumentou a produção de 
progesterona em 13%, de estradiol em 9% e estrona em 21%(37). 
No estudo realizado por Kinuta et al(34), a suplementação de cálcio em ratos sem VDR 
aumentou em 60% a atividade da aromatase e corrigiu embora apenas parcialmente o 
hipogonadismo, sem reversão da anormalidade endocrinológica, sugerindo que a 1,25(OH)2D é 
essencial para o completo funcionamento das gónadas. Apesar disso, esses ratos 
suplementados com cálcio são férteis(34), podendo explicar porque outros ratos sem VDR 
permanecem férteis(34). A ação da vitamina D na biossíntese de estrogénio é parcialmente 
explicada pela manutenção da homeostase do cálcio, embora uma regulação direta do gene 
da aromatase não possa ser negligenciada(34), tendo sido identificados VDRs em zonas 
reguladores do gene CYP19(38).     
 O VDR é também expresso nas células espermáticas humanas e a concentração de 1,25(OH)2D 
pode afetar tanto a sobrevivência dos espermatozoides como a sua maturação(39). Por 
exemplo, a taxa de inseminação de femeas com sémen de machos com deficiência de 
vitamina D é de 73%, valor que sobe para 90% se o forem de machos repletos de vitamina 
D(40). 
Foi ainda demonstrado que a vitamina D regula a expressão da hormona anti-Mulleriana nas 
células da granulosa e, subsequentemente, a seleção folicular(41).  
Já o estudo de Chavarro et al não encontrou associação entre a infertilidade anovulatória e a 
deficiência de vitamina D, défice de cálcio ou de fósforo, ainda que não tenha excluído essa 
possibilidade(42). Porém, num estudo de 2012 de Ott e co., tanto o índice de massa corporal 
(IMC) como a deficiência de 25(OH)D foram preditivos, de modo independente, do 
desenvolvimento folicular e de gravidez em mulheres anovulatórias com síndrome de ovários 
policísticos (SOP) submetidas à estimulação com citrato de clomifeno(43). Esta é caraterizada 
não só por sintomas hiperandrogénicos como hirsutismo, acne e/ou alopecia, irregularidade 
menstrual e ovários policísticos, como é comum a resistência à insulina(45), parecendo a 
deficiência de vitamina D estar envolvida na patogénese desta e da síndrome metabólica a ela 
associada(46). De fato, verifica-se que a deficiência deste nutriente é frequente na SOP(44), 
a causa mais comum de infertilidade anovulatória(25). Outros estudos têm examinado os 
efeitos da suplementação com vitamina D na função reprodutiva e mulheres com SOP, tendo 
sido demonstrada uma melhoria significativa na mesma(47). 
Por outro lado, a insuficiente capacidade de eliminação dos fragmentos endometriais que 
refluem para dentro do peritoneu pélvico durante a menstruação, tem sido sugerida como 
fator permissor do desenvolvimento da endometriose(48), uma das causas de infertilidade, 





podendo a vitamina D, através as suas propriedades imunomoduladoras(49), ter um 
importante papel no desenvolvimento e manutenção desta patologia(50).  
Estudos demonstraram, também, que o calcitriol regula a expressão do homeobox A10 nas 
células do estroma endometrial(51). A expressão deste gene é importante para o 
desenvolvimento do útero e essencial para o desenvolvimento do endométrio, sendo 
necessário para a normal decidualização, recetividade uterina e implantação(52), podendo as 
interferências ao nível do funcionamento dessa via contribuir para o papel da deficiência da 
vitamina D(51).  
Embora tenha sido sugerido que o feto e a placenta contribuem para o aumento materno de 
1,25(OH)2D, estudos em animais demonstraram que isso não ocorre em níveis significativos, 
podendo a sua produção ser apenas necessária localmente, para induzir tolerância imune na 
implantação e sucesso na manutenção da gravidez(53, 54). Efetivamente, as suas 
propriedades imunossupressoras possivelmente levam a que contribua não só para o 
estabelecimento como para a manutenção da unidade feto-placentária(55), já que a decídua 
e a placenta continuam a produzir grandes quantidades de calcitriol, durante a gravidez(56). 
Este papel depende, em parte, do fato da vitamina D ter um papel importante na promoção 
de uma resposta imune predominantemente do tipo Th2 (células T auxiliares do tipo 2), um 
dos passos críticos necessários para a manutenção da gravidez normal(57). Este papel na 
adaptação imunológica pela mãe, que é necessária para manter normalmente a gravidez, 
pode ter um papel protetor na ocorrência de abortos(58). Estes podem resultar também do 
aumento da taxa de vaginose bacteriana no primeiro trimestre da gestação pela deficiência 
de vitamina D(36). Assim, visto ter a vitamina D efeitos imunomoduladores e anti-
inflamatórios, como a regulação da produção e função das citocinas e da desgranulação de 
produtos dos neutrófilos, pode-se esperar um efeito protetor sobre o risco de partos pré-
termo(59) e abortos espontâneos, e pré-eclâmpsia, todos associados à libertação de citocinas 
pró-inflamatórias placentárias(60). De fato, também a pré-eclâmpsia se pode associar com a 
deficiência de vitamina D. Além disso, essa associação pode dever-se à insuficiência 
placentária, decorrente da inadequada remodelação da vasculatura materna na fase inicial da 
gravidez(61), podendo a 1,25(OH)2D ter um papel na regulação da placenta e na angiogénese.  
Contudo, embora Moller et al(62) tenham verificado que mulheres com baixos níveis de 
vitamina D no primeiro trimestre tenham tido uma maior taxa de aborto tardio (significância 
estatística não especificada), não foi notada alteração na prevalência global de aborto. 
Os dados disponíveis identificam, então, a vitamina D como um ponto-chave no sucesso 
reprodutivo. A associação dos níveis de 25(OH)D com várias das causas de infertilidade, 
poderá levar à recomendação da medição dos níveis séricos desta vitamina na idade fértil, 
bem como à sua suplementação, se necessária, de modo a melhorar a fertilidade. Embora 
exista uma função regulatória da 1,25(OH)2D no sistema reprodutor feminino, são necessários 





mais estudos aleatorizados controlados para comprovar os seus efeitos e averiguar se é 
resultado de um efeito direto da vitamina ou secundário aos efeitos do cálcio e do fósforo.  
Por outro lado, a vitamina D é um nutriente essencial para o crescimento e desenvolvimento 
humano. Bebés prematuros e com baixo peso à nascença têm baixos níveis desta vitamina e 
estão em risco de desenvolvimento de problemas de saúde associados a essa deficiência(5). 
Apesar de não ser realizado rotineiramente, a medição dos níveis séricos de 1,25(OH)2D 
juntamente com os de 25(OH)D podia dar importantes informações no estudo de mulheres no 
decurso da gravidez(63). 
A deficiência de vitamina D em mulheres grávidas e lactantes tem consequências inegáveis, 
embora nem sempre significativas, não só na mulher e no feto como, futuramente, nas 
crianças. Tem-se verificado, por exemplo, em estudos experimentais, que a insuficiência de 
25(OH)D é crítica para o desenvolvimento fetal, especialmente, para o desenvolvimento do 
seu cérebro e para as suas funções imunológicas(64). Além disso, a ingestão de vitamina D e 
de cálcio foi associada a um aumento do Apgar ao 1º minuto(65).  
Porém, o papel da vitamina D na mãe e no feto durante a gravidez ainda permanece muito 
indefinido.  
1.6 - Ações na Reprodução Medicamente Assistida 
Estudos abordando a fertilização in vitro (FIV) também podem fornecer importantes 
informações acerca do papel da vitamina D, ao permitirem avaliar cada um dos aspetos da 
reprodução, desde o desenvolvimento do oócito até à implantação do embrião, sendo algumas 
das evidências da associação da vitamina D e a reprodução provenientes de estudos que 
indicam uma variabilidade sazonal na taxa de gravidez e qualidade dos embriões após a FIV 
(mais favoráveis na primavera que no outono)(66). 
O primeiro estudo(67) que avaliou a relação entre vitamina D e o sucesso da reprodução in 
vitro, realizado em dez mulheres aparentemente saudáveis, encontrou uma associação entre 
os níveis aumentados de estradiol durante a estimulação ovárica induzida por gonadotrofinas 
e um significativo aumento dos níveis séricos de 1,25(OH)2D3 (r=0,787), sugerindo que os 
níveis elevados de estrogénio circulante durante a estimulação induzida pela gonadotrofina 









2- Objetivos do Presente Trabalho 
Uma vez que os dados expostos apontam para a possibilidade de existência dum papel da 
vitamina D na fertilidade humana, pretende-se investigá-lo em doentes submetidos a 
procriação medicamente assistida (PMA) na Unidade de Medicina Reprodutiva do Centro 
Hospitalar Cova da Beira (CHCB). É neste contexto que se integra o presente trabalho que tem 
como objetivos específicos, através duma revisão sistematizada da literatura científica, avaliar 
as relações: 
 Entre a reserva de vitamina D (ou a ausência do seu recetor) e os resultados da procriação 
medicamente assistida, quanto à capacidade de se conseguir gravidez clínica;  
 Entre a reserva de vitamina D (ou a ausência do seu recetor) e alcançar a gravidez clínica 
em geral. 
Considerando-se poder ser limitado o número de publicações nessa área, a análise foi 
alargada aos estudos que relacionam os níveis dessa vitamina com a capacidade de se 

















De acordo com a metodologia própria de uma revisão sistematizada, 
3.1 - Foram consultadas as seguintes bases de dados: 
 B-On - Biblioteca do Conhecimento Online; 
 BioMedCentral; 
 The Cochrane Collaboration; 
 e-Medicine, Medscape; 
 EMBASE - Elsevier Biomedical Database; 
 Google Scholar - Google Académico; 
 PubMed; 
 Repositório Científico de Acesso Aberto de Portugal; 
 SciELO – Scientific Electronic Library Online. 
3.2 – Utilizando como palavras-chave:  
1. “vitamin D” AND “IVF”;  
2. “vitamin D” AND “ART”;  
3. “vitamin D” AND “uterine insemination”;  
4. “vitamin D” AND “reproduction”;  
5. “vitamin D” AND “fertility”. 
3.3 - Na seleção dos artigos analisados consideraram-se como primários os seguintes tipos de 
estudos:  
 PROD - Prospetivos randomizados com ocultação dupla; 
 PROS - Prospetivos randomizados com ocultação simples; 
 PSO - Prospetivos sem ocultação; 
 RSL – Revisão sistematizada da literatura; 
 MA – Meta-análise. 
3.4 - Definiram-se como incluíveis os artigos que analisassem: 
 A correlação entre os níveis séricos de vitamina D e a capacidade de alcançar a 
gravidez clínica; 
 A correlação entre a presença ou ausência do VDR e a capacidade de alcançar a 
gravidez clínica. 
3.5 – Excluindo-se os correspondentes a: 





 RNSL – Revisão não sistematizada da literatura 
Bem como os artigos que não satisfizessem os critérios de inclusão e os que avaliassem a 
relação entre a vitamina D e as repercussões na gravidez para além dos seus momentos mais 
precoces, da sua deteção clínica (a menos que avaliassem também a relação com a 
capacidade de se alcançar a gravidez clínica, sendo, então analisada essa parte do artigo) por 
interferir com vários parâmetros, fora do alvo da presente análise.  
3.6 – A pesquisa limitou-se ao período temporal de: 
 1995 até 2013, inclusive. 
3.7 - Incidiu sobre trabalhos escritos nas seguintes línguas: 
 Português, Inglês, Espanhol, Francês, Italiano. 
Evolução da pesquisa: 
 A equação de pesquisa inicial “vitamin D” AND “ART”, foi substituída por “vitamin D” 
AND “assisted reproductive tecnology”, visto existirem muitos artigos não relacionados 
com o tema com essa sigla; 
 Nas equações de pesquisa em que o número de referências identificadas era muito 
elevado, sem criar a possibilidade de ocultar artigos essenciais à análise, uma vez que se 
pretendia incluir trabalhos com doseamento da vitamina D e/ou com a determinação da 
presença/ ausência do VDR, restringiu-se a pesquisa substituindo “vitamin D” pelas 
seguintes equações: 
a) “vitamin D levels”  
b) “vitamin D”, “VDR” 
c) “level of vitamin D”  
 Nos resultados encontrados relacionados com o tema incluíram-se também revisões e 
livros, embora excluídos da seleção final; 
 Os artigos que incidiram sobre a relação entre a presença/ausência de VDR e o sucesso 
reprodutivo tiveram como principal objetivo avaliar o papel do cálcio na restauração da 
fertilidade, pelo que também não foram selecionados como artigos a serem analisados.  
Embora não seja o tema principal do trabalho, foi necessário para enquadrar o tema e para a 
análise da relevância do problema, consultar vários artigos acerca dos níveis séricos 
adequados de vitamina D, do seu metabolismo e da prevalência da sua deficiência na 
população, entre outros que se foram tornando pertinentes aquando da realização do 
trabalho, como por exemplo referências bibliográficas dos artigos selecionados. 






Como resultado da pesquisa efetuada, e satisfazendo os critérios de seleção referidos, 
restaram dez artigos sobre os quais se debruça a presente análise. Não foi possível ter acesso 
ao trabalho integral de um dos artigos selecionados(68), ainda assim incluído por ser discutido 
nas revisões sistemáticas consultadas e por o abstract ser muito completo. Um outro artigo foi 
apenas abordado na discussão, por não existir informação suficiente disponível acerca do 
mesmo(69).  
Na Tabela 1 descrevem-se os resultados iniciais obtidos. 
Tabela 1: Resultados da pesquisa 
 
 
Base                   
de Dados 
Palavras-Chave Utilizadas 
Nº de ref. 
utilizadas 







B-on (pesquisa   
25-27/10/2013) 
“vitamin D” AND “IVF” 188 22 5 
“vitamin D” AND “ART” 0 - - 
“vitamin D” AND “uterine 
insemination” 
1 0 - 
“vitamin D” AND “reproduction” 4339   
“vitamin D levels” AND 
“reproduction” 
475 21 4 
“vitamin D”, “VDR” AND 
“reproduction” 
479 11 0 
“level of vitamin D” AND 
“reproduction” 
3 1 1 
“vitamin D” AND “fertility” 1038   
“vitamin D levels” AND “fertility” 96 3 1 
“vitamin D”, “VDR” AND “fertility” 92 14 0 




“vitamin D” AND “IVF” 7 1 0 
“vitamin D” AND “ART” 0 - - 
“vitamin D” AND “uterine 
insemination” 
0 - - 
“vitamin D” AND “reproduction” 1805   
“vitamin D levels” AND 
“reproduction” 
255 2 1 
“vitamin D”, “VDR” AND 
“reproduction” 
247 1 0 
“level of vitamin D” AND 
“reproduction” 
18 1 0 
“vitamin D” AND “fertility” 59 2 1 








“vitamin D” AND “IVF” 4 0 - 
“vitamin D” AND “ART” 0 - - 
“vitamin D” AND “uterine 
insemination” 
0 - - 
 
“vitamin D” AND “reproduction” 11 0 - 




“vitamin D” AND “IVF” 12 7 4 ® 
“vitamin D” AND “ART” 0 - - 
“vitamin D” AND “uterine 
insemination” 
2 1 0 
“vitamin D” AND “reproduction” 1418   
“vitamin D levels” AND 
“reproduction” 
450 35 5 ® 
“vitamin D”, “VDR” AND 
“reproduction” 
86 20 3 ® 
“level of vitamin D” AND 
“reproduction” 
217 15 2 
“vitamin D” AND “fertility” 76 24 1 
Scielo (pesquisa 
17/10/2013) 
“vitamin D” AND “IVF” 0 - - 
“vitamin D” AND “ART” 0 - - 
“vitamin D” AND “uterine 
insemination” 
0 - - 
“vitamin D” AND “reproduction” 2 0 - 






“vitamin D” AND “IVF” 1770   
“vitamin D levels” AND “IVF” 203 ©1 22 7 ® 
“vitamin D”, “VDR” AND “IVF” 119 ©2 22 3 ® 
“level of vitamin D” AND “IVF” 35 ©3 11 4 ® 
“vitamin D” AND “reproduction” 18100   
“vitamin D levels” AND 
“reproduction” 
5430   
“vitamin D”, “VDR” AND 
“reproduction” 
1240   
“level of vitamin D” AND 
“reproduction” 
803   
“vitamin D” AND “ART” 448 31 3 
“vitamin D” AND “fertility” 1400   
“vitamin D levels” AND “fertility” 1350 ©4 53 5 
“vitamin D”, “VDR” AND “fertility” 1410 ©5 46 3 ® 
“level of vitamin D” AND “fertility” 176 ©6 12 3 
 
 
® - Incluindo 1 revisão sistemática (“Vitamin D and Fertility: a Systematic review”) 
©1 119 sem citações, não incluídas 





©2 81 sem citações, não incluídas 
©3 32 sem citações, não incluídas 
©4 1280 sem citações, não incluídas 
©5 1400 sem citações, não incluídas 
©6 165 sem citações, não incluídas 
Alguns dados curiosos da pesquisa:  
 Na base de dados Embase foram encontrados 0 resultados com qualquer uma das 
equações de pesquisa; 
 Não foram utilizadas equações de pesquisa que eliminassem certas palavras que 
apareciam várias vezes como tema principal de artigos não relacionados (ex.: “bone”, 
“osteoporosis”, “cancer”), de modo a evitar que alguns dos artigos relevantes fossem 
excluídos, dado alguns deles referirem esses termos na introdução ou na bibliografia; 
 No motor de busca Google Académico não se conseguiram selecionar os artigos 
referentes ao tema, de entre os encontrados com a palavra-chave “reproduction”, 
integrada na equação de pesquisa, devido ao enorme número de resultados, maior parte 
sem qualquer relação com o tema. 
Além disso,  
o Verificou-se que os artigos selecionados nos outros motores de busca 
(utilizados para pesquisa anteriormente à feita no Google Académico, por 
maior precisão na apresentação dos resultados) eram todos detetados com as 
outras combinações utilizadas; 
o No Google Académico apareceram quase sempre os mesmos artigos com as 
várias equações de pesquisa, fazendo com que os resultados encontrados com 
o termo “reproduction” estivessem na sua maioria incluídos nas outras 
pesquisas, dado o seu significado abrangente. 
 Na B-on, o total de referências não corresponde a trabalhos diferentes, visto existir 
alguma repetição dos artigos, por provirem de bases bibliográficas diferentes;  
 Foram considerados como relacionados com o tema os artigos que avaliavam a associação 
entre a vitamina D e certas características de várias causas de infertilidade, 
essencialmente SOP e endometriose, mesmo que não diretamente o seu padrão 
reprodutivo, quando considerados pertinentes para compreender a possível implicação 
da vitamina nessa patologia; 
 Não foram encontrados artigos que avaliassem a relação entre o doseamento dos níveis 
de vitamina D no homem e o sucesso numa futura gravidez na mulher; 
 Os artigos que incidiram sobre a relação entre a presença/ausência de VDR e o sucesso 
reprodutivo não preenchiam os critérios de inclusão.  





Utilizando os critérios atrás definidos identificaram-se apenas dez que constituem o grupo em 
análise.  
Dos artigos selecionados, apenas dois(56, 68)foram retrospetivos, tendo sido igualmente 
incluídos por avaliarem os mesmos parâmetros pretendidos. Apenas em dois dos estudos 
houve suplementação(70, 71), sendo todos os restantes meramente observacionais. Sete 
desses artigos avaliaram o sucesso reprodutivo em mulheres submetidas a técnicas de 
procriação medicamente assistida(16, 56, 68, 72-75) e apenas um deles foi realizado em 
animais(70). Esses artigos objeto do estudo são apresentados na Tabela 2. 
Dos estudos selecionados apenas um deles(71) avaliou o efeito da vitamina D numa causa de 
infertilidade específica, nomeadamente a SOP, todos os outros realizados em humanos que 
preenchiam os critérios de inclusão avaliaram mulheres com infertilidade em geral(71). 
Ao considerar como indicadores de qualidade dos trabalhos serem prospetivos, terem critérios 
de inclusão/exclusão definidos (de modo a eliminar variáveis de confundimento) e serem 
reprodutíveis, verificou-se que apenas três dos artigos têm alta qualidade metodológica(56, 
72, 74). Todos os estudos utilizaram um grupo comparativo ou de referência.   
Apenas num(70) dos estudos selecionados não foi analisada a prevalência da deficiência de 
vitamina D, dos restantes, apenas num (73) não foi observada uma maior prevalência de 
níveis de vitamina D inferiores à normalidade considerada no estudo.  
Foram vários os estudos que consideraram como significativamente estatístico valores de 





































4.1 - Estudos observacionais 
Nos quatro estudos (16, 72-74) que compararam os níveis séricos e os do líquido folicular 
(FF) da vitamina D verificou-se existir uma correlação positiva significativa entre ambos.  
Os dados obtidos dos estudos observacionais, acerca do papel da concentração de vitamina D 
no soro e no FF como preditor independente do sucesso da PMA ou de alcançar a gravidez 
clínica no geral, são conflituantes. Dos oito estudos observacionais analisados, quatro(16, 56, 
68, 75) encontraram uma correlação positiva significativa entre os níveis de vitamina D e o 
sucesso reprodutivo, um deles associou níveis mais altos de vitamina D com resultados mais 
desfavoráveis(73) e outros três (62, 72, 74) não encontraram uma associação 
significativamente estatística. 
Assim, Ozkan e colaboradores(16), utilizando a análise multivariável de regressão logística 
(ajustada para os parâmetros que se sabem afetar o sucesso da FIV: idade, IMC e número de 
embriões transferidos) reportaram que por cada aumento de 1ng/ml de 25(OH)D no FF a 
probabilidade de engravidar aumenta 6% (p=0.03), apresentando, as 26 mulheres que 
engravidaram, níveis de vitamina D folicular significativamente maiores (34.42ng/ml+-15.58 
vs 25.62ng/ml+-10.53), do que as que não engravidaram (p=0.013). Também Garbedian et 
al(75), utilizando a mesma metodologia mas reavaliando a transferência embrionária ao 5º 
dia, mostraram que o nível de 25(OH)D sérica pode ser um preditor independente de gravidez 
clínica (odds ratio ajustada de 1.01, 95%, IC – 1.00-1.03). Houve um aumento das taxas de 
gravidez clínica com o aumento nos níveis de 25(OH)D sérica e obtiveram-se taxas superiores 
de gravidez clínica por embrião transferido entre as mulheres com níveis suficientes de 
vitamina D relativamente às insuficientes (54.7% vs 37.9%, p<0.001).  O estudo realizado por 
Rudick et al(56), efetuado em 188 mulheres (das 208 elegíveis), suporta também a correlação 
entre os níveis de vitamina D e o sucesso da FIV. Neste, a relação entre o status de vitamina D 
e as taxas de gravidez diferiram consoante a raça, estando a deficiência de vitamina D 
significativamente associada a menores taxas de gravidez em brancas não-hispânicas, mas não 
em asiáticas, possivelmente devido às baixas taxas de sucesso de FIV que nestas se 
verificaram. De fato, entre as mulheres brancas não-hispânicas, as taxas de gravidez 
diminuíram com níveis mais baixos de vitamina D, enquanto nas asiáticas se observou o 
inverso (maiores taxas de gravidez para níveis inferiores de vitamina D sérica). Ajustando para 
a idade, número e qualidade dos embriões transferidos, entre as brancas não-hispânicos as 
possibilidades de engravidar foram quatro vezes superiores em pacientes com valores normais 
de vitamina D comparativamente às com níveis deficientes. Também noutro estudo realizado 
pelos mesmos autores(68), neste caso em mulheres recetoras de oócitos, se observaram 
relações significativas entre as taxas de gravidez e os níveis de vitamina D da recetora, 
verificando-se maiores taxas quando os níveis de vitamina eram normais. Nessa análise, a 
média dos níveis de vitamina nas mulheres recetoras foi de 28.5ng/mL entre as que 
engravidaram e 23.4ng/mL entre as que não engravidaram (P=0.04), existindo também uma 




as taxas de gravidez clínica também diferiram entre as etnias, sendo mais elevadas entre as 
mulheres recetoras caucasianas e hispânicas (61% e 50% respetivamente) e mais baixas entre 
as afroamericanas e asiáticas (20% e 31% respetivamente)(68) (significância estatística não 
especificada no abstract). 
Apesar desses dados promissores, quatro estudos não confirmaram estes achados. No de 
Anifandis et al(73), os resultados em termos do sucesso reprodutivo das mulheres com 
hipovitaminose pouco diferiram das com níveis normais, e as que tinham níveis excessivos 
apresentaram piores desfechos. Uma vez que se verificou existir uma significativa correlação 
negativa entre os níveis de vitamina no FF e os níveis de glicose nesse fluído (r=-0.25, p<0.05) 
sugeriu-se que é a presença de valores séricos e foliculares excessivos de vitamina D, em 
combinação com baixos níveis de glicose no FF (presente nas mulheres com valores superiores 
a 30ng/ml de 25(OH)D no FF) que tem impacto negativo no sucesso da FIV. 
Por outro lado, Aleyasin et al(72) verificaram níveis séricos médios de 25(OH)D de 8.13 ng/ml 
no grupo das mulheres que alcançaram a gravidez clínica e 8.29 no das que não engravidaram 
(p=0.235), tendo no FF valores médios de 9.19 (variação entre 5.25-19.51)ng/ml e de 10.34 
(variação entre 5.89-9.69)ng/ml, respetivamente (p=0.433). Donde concluíram que a 
deficiência de vitamina D não desempenha um papel fulcral nos resultados da PMA. Por sua 
vez, Firouzabadi et al(74) observaram níveis de vitamina D no FF das mulheres que 
engravidaram de 22.17± 17.21ng/ml e de 26.14±19.33ng/ml nas que não engravidaram, 
relação não significativamente estatística (P=0.17). De igual forma, Moller(62) e 
colaboradores, analisando 145 mulheres, chegaram à conclusão que as concentrações 
plasmáticas de 25(OH)D não afetam a fertilidade, tendo-se observado níveis de 25(OH)D 
plasmática de 59nmol/l nas mulheres que engravidaram e 57nmol/l nas que o não 
conseguiram (p=0.60).  
Se, na maioria, a presença de gravidez clínica foi definida pela observação de saco 
gestacional na cavidade uterina por ultrassonografia transvaginal(16, 72-75), Aleyasin et 
al(72), Garbedian et al(75) e Rudick et al(56) definiram-na apenas quando foram detetados 
batimentos cardíacos fetais. 
Nos estudos analisados, verificaram-se ainda discordâncias nas conclusões relativas às taxas 
de implantação. Assim, o estudo efetuado por Ozkan et al(16) posiciona-se a favor de uma 
correlação significativa com níveis de vitamina D, enquanto que os de Garbedian et al(75) e 
Aleyasin et al(72), ainda que tenham encontrado maiores taxas no grupo das mulheres com 
níveis de vitamina D suficientes ou ao longo dos tertis (do com menor valor para o maior) de 
25(OH)D no FF, respetivamente, não obtiveram uma correlação significativamente estatística.  
A implantação foi evidenciada pela presença de um nível sérico de gonadotrofina coriónica 




por Ozkan et al(16) e pela presença de saco gestacional visível pela ultrassonografia 
transvaginal no efetuado por Garbedian et al(75). Em ambos, a taxa de implantação foi 
calculada pelo número de sacos gestacionais observados à ultrassonografia dividido pelo 
número de embriões transferidos multiplicado por 100.  
A taxa de fertilização foi definida por Anifandis et al(73) como a razão entre o número de 
oócitos com dois pronúcleos e o total de oócitos injetados, embora não tenham sido 
apresentados os valores da mesma. No estudo efetuado por Aleyasin et al(72) foi encontrada 
uma diminuição significativa da mesma ao longo dos tertis (do menor para o maior) de 
25(OH)D no FF. Pelo contrário Rudick et al(56) e Firouzabadi et al(74) concluíram, 
respetivamente, que essa taxa não se associa com a reserva de vitamina D e que não existe 
uma correlação significativa entre essas variáveis (p=0.579), ainda que no segundo caso a taxa 
de fertilização tenha sido ligeiramente superior no grupo das mulheres com níveis suficientes. 
No que diz respeito aos parâmetros de resposta ovárica os resultados foram mais 
consensuais, uma vez que em nenhum dos estudos em que esse parâmetro foi analisado, se 
detetou uma correlação significativa com os níveis de vitamina D. Apesar disso, Ozkan et 
al(16) observaram uma tendência positiva na resposta (duração da hiperestimulação ovariana 
controlada, número de folículos, número de oócitos recolhidos, e estradiol máximo) à medida 
que aumentavam os níveis de vitamina D (p>0.05). Anifandis et al(73), embora com resultados 
divergentes no que respeita à taxa de gravidez clínica, observaram, também, um aumento, 
ainda que não significativo, no número de oócitos recolhidos (3.9+3.2 nas mulheres com 
hipovitaminose; 5.91+4.3 nas com níveis normais e 6.14+5 nas com excesso de vitamina D) 
com níveis de vitamina D superiores no FF. 
Por sua vez, Garbedian et al(75), analisando os parâmetros do ciclo de FIV, como o nível de 
estradiol no dia da administração da hCG, espessura do endométrio, o número de oócitos 
recolhidos – média de 1.8 em ambos os grupos - não encontraram diferença entre as mulheres 
com níveis de 25(OH)D suficientes e insuficientes. Na mesma linha de resultados, Aleyasin et 
al(72), que analisaram aos níveis de estradiol, número de oócitos recolhidos e de embriões 
transferidos, não observaram alterações significativas nesses parâmetros entre os grupos com 
diferentes níveis de 25(OH)D no FF. Por exemplo, transferiram em média 4 embriões tanto no 
grupo das mulheres que engravidaram como no das que não engravidaram.  
De igual forma, Rudick et al(56), tendo em conta os mesmos parâmetros que Aleyasin et 
al(72) verificaram que, embora o número de embriões transferidos diferisse 
significativamente entre os vários níveis de vitamina D, não se observou qualquer tendência, 





Foram vários os estudos que avaliaram a qualidade embrionária. Para Anifandis et al(73) a 
pior qualidade verificava-se nas mulheres com excesso de vitamina D. Aleyasin et al(72), 
Rudick et al(56) e Firouzabadi et al(74), por seu turno, não observaram uma correlação linear 
entre a qualidade embrionária e os níveis de 25(OH)D no FF e soro, analisado pelo número 
médio de blastómeros ou percentagem média de fragmentação, no segundo estudo 
mencionado. Os restantes estudos não avaliaram essa variável. 
Foram observados níveis de 25(OH)D inferiores nas mulheres com IMC mais elevado em três 
dos estudos que analisaram essa correlação. Assim, Ozkan et al(16) e Garbedian et al(75) 
verificaram uma significativa correlação inversa entre ambas as variáveis (p=0.035 e p=0.02 
respetivamente). Rudick et al(56), por outro lado, observaram que as mulheres com 
deficiência de vitamina D eram mais pesadas (p=0.03), ainda que todos os valores de IMC 
estivessem dentro da normalidade. Pelo contrário, tanto Anifandis et al(73) como Aleyasin et 
al(72, 73) e Moller et al(62), não observaram alterações significativas entre as mulheres com 
diferentes níveis de vitamina D, no que diz respeito ao IMC. 
Aleyasin et al(72) verificaram que 16.7% das mulheres inférteis que engravidaram e 22.4% das 
que não engravidaram tinham como causa de infertilidade a síndrome de ovários policísticos. 
Nestas os níveis séricos e foliculares de 25(OH)D não foram significativamente diferentes das 
que tinham outras causas de infertilidade (p=0.938 e 0.158, respetivamente).  
Rudick et al(56), por sua vez, verificaram que as mulheres com deficiência de vitamina D 
tinham maior probabilidade de terem uma diminuição da reserva ovárica (p=0.01), não se 
associando o status de vitamina D com quaisquer outros diagnósticos de infertilidade. 
4.2 - Estudos interventivos 
Firouzabadi et al(71), indo ao encontro de vários dos estudos observacionais, observaram um 
efeito benéfico da vitamina D na infertilidade, tendo-se constatado uma melhoria na 
infertilidade mais evidente no grupo de mulheres com suplementação com cálcio e vitamina 
(grupo II) comparativamente ao grupo não suplementado com esses elementos (grupo I), 
embora não considerada estatisticamente significativa (gravidez – avaliada pelos títulos de β-
hCG - de 18% vs 12%, respetivamente; p=0.401). Foi também observado um efeito benéfico na 
perda de peso no grupo suplementado (II), tendo o IMC diminuído quase significativamente 
nesse grupo (IMC antes do tratamento de 26.89±2.14 vs 26.91±2.35 no grupo II e I 
respetivamente – p=0.965; e 25.49±1.88 vs 26.28±2.15, após o tratamento - p=0.054). 
Observou-se também uma melhoria nas irregularidades menstruais neste grupo (ciclos 
menstruais regularizados pós tratamento: 70% vs 58%, nos grupos II e I, respetivamente; 
p=0.211) e na maturação folicular (após 6 meses, número de folículos maiores que 14mm 28% 
vs 22%; grupos II e I respetivamente, p=0.698). Ainda assim, os resultados apesar de 




de 25(OH)D entre os dois grupos foram significativamente diferentes após o tratamento 
(24.82±6.54 vs 13.79±6.48, grupo II e I respetivamente, p=0.001), tendo apenas 26% das 
mulheres permanecido com níveis deficientes de vitamina D e nenhuma com deficiência 
severa, após 6 meses de suplementação com cálcio e vitamina D. 
Neste estudo, em que foi avaliado o efeito da suplementação na infertilidade no contexto da 
SOP, utilizou-se a ultrassonografia transvaginal para avaliar o crescimento folicular, sendo 
definidos como respondedoras aquelas que alcançaram folículos maiores de 14mm. 
Coffey et al(70), no seu estudo realizado em 38 suínos, observaram um aumento 
significativamente maior nos níveis de 25(OH)D3 plasmática no grupo suplementado com dieta 
com 25(OH)D3 comparativamente aos alimentados com a dieta controlo (vitamina D3) 
(p<0.001). De igual forma, também se verificou uma maior tamanho na ninhada nos suínos 





5 - Discussão 
O fato de nos quatro estudos (16, 72-74) que avaliaram a correlação entre os níveis séricos e 
os do líquido folicular da vitamina D se ter verificado uma correlação positiva entre ambos 
demonstra que os níveis de 25(OH)D no FF são preditores confiáveis das reservas corporais de 
vitamina D. 
Ozkan et al(16), no seu estudo, observaram que, embora existisse uma correlação 
significativa entre os níveis séricos de vitamina D e a gravidez clínica, o mesmo não se 
verificava relativamente aos parâmetros da hiperestimulação ovárica, cuja relação não era 
significativa, o que leva a crer que o maior sucesso na FIV obtido com o aumento da vitamina 
D no organismo se possa dever, essencialmente, ao papel da mesma no endométrio, ao 
aumentar a sua recetividade, corroborado pela existência de VDRs identificados no 
endométrio(76). Esta perceção iria ao encontro do papel da vitamina D na implantação 
descrita noutros estudos(52). Ainda assim, observou-se, nesse estudo, que com níveis 
elevados de vitamina D existia uma ligeira melhoria nos parâmetros da resposta ovárica, como 
foi o caso do aumento dos níveis de estradiol, sugerindo, tal como foi postulado no 
animal(30), um papel da vitamina na esteroidogénese. Contrariamente, os resultados dos 
estudos efetuados por Garbedian et al(75) e Rudick et al(56) apontam para que seja pouco 
provável que a diferença observada nas taxas de gravidez clínica se deva a diferenças ao nível 
da esteroidogénese ovárica, já que os parâmetros de resposta ovárica não diferiram com os 
níveis de vitamina D. Contudo, no estudo de Garbedian, não foi avaliada a qualidade 
embrionária. Caso essa tivesse sido investigada talvez fosse mais provável conseguir-se 
determinar se as taxas de gravidez clínica e de implantação são afetadas pela qualidade 
embrionária ou pelo endométrio.  
É importante notar, porém, que Ozkan et al(16) transferiram um número (2.56±0.66) 
significativamente maior de embriões no grupo de sucesso na FIV, relativamente ao grupo que 
não engravidou (1.98±1.16; p=0.011), podendo ter afetado os resultados finais. Além disso, 
embora tenha utilizado uma análise multivariada de regressão logística, de modo a 
demonstrar que os níveis de vitamina no FF determinavam de modo independente o sucesso 
da FIV, o total de casos foi pequeno para chegar a conclusões sólidas. Adicionalmente, a 
qualidade dos embriões transferidos não foi avaliada.  
Ainda assim, na mesma linha com Ozkan(16), Rudick et al(68), ao observarem mulheres 
recetoras de oócitos, verificaram que níveis de vitamina D adequados nas recetoras foram 
associados a uma maior taxa de gravidez, enfatizando que o papel crítico da vitamina na 
gravidez possa estar ao nível do endométrio, e não associado com o número de folículos e 
oócitos ou com a morfologia dos embriões. Porém, também aqui não foi investigada a 




realizado por esses autores e o de Garbedian et al(75) sugerem, de igual modo, que a 
correlação da vitamina D com os resultados da FIV possa estar ao nível do endométrio, já que 
a deficiência de vitamina D não se correlacionou com os parâmetros de estimulação ovariana 
ou, no estudo de Rudick, com os marcadores de qualidade embrionária.  
Não existem dados acerca do papel da vitamina D na maturação folicular em mulheres, sendo 
que estudos em ratos sem VDR sugerem que esse nutriente é fundamental para a função 
gonadal em ambos os sexos(34). 
Garbedian et al(75), embora tenham observado uma correlação significativa entre os níveis de 
vitamina D e a gravidez clínica, não comprovaram, existir uma associação entre os níveis 
dessa vitamina e a taxa de implantação. Talvez a análise possa não ter sido suficiente para 
detetar as diferenças nesta última.  
O estudo realizado por Aleyasin et al(72), pode estar em concordância com os resultados 
obtidos por Anifandis et al(73), que associaram inversamente os níveis de vitamina D e o 
sucesso reprodutivo, já que ainda que não tenham encontrado diferenças significativas nos 
níveis de vitamina D, tanto séricos, como no FF, entre as mulheres que engravidaram vs as 
que não engravidaram, foi observada uma taxa de fertilização significativamente mais alta no 
primeiro tertil de 25(OH)D. A prevalência  de deficiência de vitamina D quase global nesse 
estudo pode ter impedido alcançar resultados mais significativos, não tendo dado para 
calcular efetivamente os efeitos da deficiência de vitamina D nas técnicas de reprodução 
assistida. Apesar disso, nesse estudo, os níveis de reserva de vitamina D não se parecem 
correlacionar com a probabilidade de conceção. Nesta análise já houve uma avaliação da 
qualidade embrionária, porém não foi observada uma correlação linear entre a mesma e os 
níveis de vitamina D, tanto séricos como foliculares, possivelmente também explicado pela 
predominante prevalência de deficiência de vitamina D neste grupo. 
O fato de Anifandis et al(73) terem verificado uma correlação inversa entre o sucesso 
reprodutivo e os níveis de vitamina D e glicose no FF foi ao encontro de estudos já existentes 
que demonstravam existir uma utilização substancial de glicose pelos oócitos(77), sugerindo 
uma possível influência da glicose do FF no processo de fertilização. Concentrações séricas de 
vitamina elevadas provavelmente aumentam a utilização de insulina resultando numa 
modulação do metabolismo da glicose no FF, podendo ter um impacto negativo na maturação 
dos oócitos, crescimento das células da granulosa, qualidade embrionária e, consequente 
sucesso da FIV.  
Contrariamente à associação entre os níveis de vitamina D e parâmetros como o peso ao 
nascimento, score de Apgar e duração da gravidez evidenciada noutros estudos, Moller et 
al(62) não encontraram uma associação entre esses parâmetros e os níveis plasmáticos de 




possíveis variáveis de confundimento. Também num outro estudo, incluindo igualmente 
maioritariamente mulheres com níveis adequados de vitamina D, a suplementação com esta 
vitamina não afetou os resultados da gravidez, relativamente ao grupo de controlo, sugerindo 
que o efeito da concentração de 25(OH)D, se existente, se torne evidente clinicamente em 
casos de deficiência da vitamina(19). Neste estudo foi utilizado um grupo de controlo, 
composto por mulheres sem intenção de engravidar, apenas para comparação do efeito da 
gravidez e amamentação no status de vitamina D (tendo sido feitas várias medições da 
vitamina no decorrer desses períodos) e não na capacidade de engravidar, pelo que não foi 
mencionado na população de estudo.    
Ambos os estudos interventivos(70, 71) foram a favor de um efeito benéfico da 
suplementação com vitamina D no sucesso reprodutivo. Embora os resultados obtidos nas 
mulheres com SOP(71) não tenham sido significativamente estatísticos, sugerem um papel 
positivo não só na capacidade de engravidar como na irregularidade menstrual, indo ao 
encontro dos resultados encontrados noutros estudos que associaram o défice de vitamina D 
com uma maior probabilidade de ter esta causa de infertilidade(78).  
Apesar disso, Aleyasin et al(72) não encontraram diferenças significativas nos níveis de 
vitamina D entre as várias causas de infertilidade, incluindo também a SOP.  
O fato de na maioria dos estudos analisados se ter encontrado uma maior prevalência de 
níveis séricos de vitamina D inferiores ao normal está em linha com a elevada prevalência de 
níveis insuficientes de vitamina D na população em geral, e na idade fértil em particular(79). 
De igual forma, Dubourdieu et al(69), no seu estudo, verificaram que 66.5% das 430 mulheres 
avaliadas, submetidas a FIV, apresentavam deficiência desta vitamina. Esta situação é de 
especial preocupação em grávidas, sobretudo de raça negra(20). No estudo realizado por 
Aleyasin et al(72), houve uma dominância quase total do estado de deficiência de vitamina D, 
podendo o fato de ter sido realizado entre agosto e março ter sido um fator contribuidor, tal 
como sugerido pelos resultados obtidos por Rojansky et al, mencionados anteriormente(66). 
Pelo contrário, o estudo realizado pelo Garbedian et al(75) detetou uma prevalência de 
deficiência de vitamina D quase idêntica à de suficiência. Tal pode-se ter devido ao fato de 
muitas das mulheres terem tomado suplementação de vitamina D (400UI) pré-natal ou de o 
estudo não se ter estendido aos meses de inverno. Por outro lado, no estudo realizado por 
Moller et al(62) foram observados níveis de 25(OH)D plasmática inferiores a 50nmol/L em 19% 
das mulheres analisadas no verão e de 45% nas avaliadas de novembro a abril (p=0.001). Neste 
estudo foi observada uma prevalência reduzida de deficiência severa de vitamina D, também 
possivelmente por muitas das mulheres tomarem suplementação de vitamina D.  
Também a favor de um possível impacto positivo da vitamina D no sucesso reprodutivo esteve 
o estudo realizado por Dubourdieu et al(69), no qual se verificou uma tendência à diminuição 




significativa. O número de embriões recolhidos foi significativamente menor nas mulheres 
com baixos níveis desta vitamina, podendo ter influenciados os resultados. 
Dado o papel da vitamina D em várias dimensões da saúde, o seu quantitativo corporal torna-
se uma questão preocupante, não só em termos de sucesso na medicina reprodutiva e 
reprodução no geral, como na saúde da pessoa no seu todo, por exemplo em termos de 
obesidade, que parece ser mais prevalente(16, 56, 75) entre as mulheres com baixos níveis de 
vitamina D, indo ao encontro com o exposto na introdução e do estudo realizado por 
Dubourdieu et al(69), no qual foram encontrados valores de IMC significativamente maiores 
entre as mulheres com níveis de vitamina D inferiores à normalidade. 
No estudo realizado por Coffey et al(70), realizado em suínos, em que foram utilizadas doses 
iguais de vitamina D sob duas formulações diferentes, detetaram-se diferenças entre os níveis 
de vitamina D plasmática obtidos com essas duas dietas, sendo maiores no caso do grupo com 
suplementação de 25(OH)D3. O mecanismo responsável por tal diferença ainda não está 
completamente esclarecido, porém, foram obtidos resultados idênticos em humanos, tendo a 
25(OH)D3 sido muito mais potente que a vitamina D3 na elevação dos níveis séricos de 
25(OH)D(80). Apesar de não ter sido significativamente estatística a diferença nas taxas de 
gravidez, os resultados encontrados sugerem um possível papel benéfico na suplementação 
com 25(OH)D3 para a melhoria das mesmas. Neste estudo o peso médio dos fetos não diminuiu 
nos alimentados com 25(OH)D3, como costuma acontecer quando aumenta o tamanho da 
ninhada, possivelmente pelo papel da deficiência de vitamina D na diminuição do tamanho 
dos fetos(30).  
Tendo por base os resultados encontrados, apesar de nem sempre conclusivos e concordantes, 
e os estudos já anteriormente realizados e abordados no tópico da introdução será lícito 
especular que tanto níveis inferiores como superiores ao normal podem ter consequências 
adversas no sucesso reprodutivo. Os mecanismos através dos quais a vitamina D exerce tais 
ações permanecem por esclarecer mas o papel crítico para os resultados da FIV dos níveis 
dessa vitamina no FF pode refletir a qualidade dos embriões(73). As grandes discrepâncias 
entre os resultados respeitantes à relação entre a vitamina D e a fertilidade, são difíceis de 
explicar, porém, o fato de todos os estudos apresentarem como limitação uma amostra 
pequena, talvez tenha contribuído para não se alcançarem resultados concordantes e 
esclarecedores em termos significativos. Por outro lado, apenas os estudos interventivos 
foram aleatorizados. Apesar disso, a maioria dos estudos encontram-se a favor de algum 
benefício da presença de níveis séricos adequados dessa vitamina em algum componente da 
fertilidade. Ainda assim, são necessários mais estudos para elucidar tal observação(73), sendo 
necessário ter em conta que o fato de não ter sido avaliado o papel do cálcio e fósforo nos 
resultados dos estudos analisados, poderá ter levado a um enviesamento de resultados por, 
conforme descrito na literatura, o efeito da vitamina D na reprodução poder estar 




6 - Proposta de Investigação 
Como os estudos nesta área, sobretudo em humanos, são limitados e alguns deles com 
resultados incongruentes e sendo esta uma abordagem que se pode tornar num modo simples 
de melhorar a fertilidade da mulher, propõe-se a realização de um trabalho que vise avaliar, 
não só a reserva de vitamina D em mulheres que se submetem a PMA, como também o efeito 
da suplementação desta vitamina na fertilidade das que apresentem níveis plasmáticos 
inferiores à normalidade, comparando os resultados desta técnicas em função dos níveis de 
vitamina D. Propõe-se ainda determinar os níveis de 25(OH)D no FF, de modo a confirmar a 
sua correlação, evidenciada nos estudos atrás mencionados, com os seus níveis séricos.  
Essencialmente, sugere-se um estudo que determine se o nível de 25(OH)D no FF ou no soro 
de mulheres inférteis submetidas a técnicas de reprodução assistida se associa ao seu sucesso 
e se os efeitos da suplementação nesses resultados são benéficos.   
Tabela 4 - Protocolo proposto para a investigação na Unidade de Medicina da Reprodução (UMR) do 
CHCB 
 
Dadas as divergências quanto aos níveis séricos adequados de vitamina D na literatura, 
propõe-se a adoção dos utilizados como referência no laboratório do CHCB, que considera 
como limiar mínimo de normalidade níveis de vitamina D de 30nmol/L, por irem ao encontro 




No que diz respeito à suplementação, por ausência de dados esclarecedores, existe alguma 
dificuldade na definição da dose mais apropriada para tentar melhorar o sucesso da PMA nas 
mulheres com baixos níveis de vitamina D. Com base em dados canadianos(82), tem-se como 
prudente a suplementação com 2000UI, dado o curto período de administração, mesmo 
independentemente do valor sérico inicial de 25(OH)D, sem risco de hipervitaminose. 
O período de suplementação, também por ausência de estudos nesta área, será um pouco 
arbitrário, por não se saber, ao certo, em que fase do desenvolvimento folicular a vitamina D 
pode atuar. Como tal, e porque o objetivo é melhorar o sucesso da PMA com suplementação 
após a deteção dos valores séricos de vitamina D inferiores ao normal aquando da realização 
das análises hormonais, sugere-se a suplementação apenas desde esse momento. A duração 
da mesma diferirá consoante o período de tempo de análise. Assim, se o tempo for curto 
propõe-se uma suplementação que permita avaliar o efeito da mesma no sucesso dessas 
técnicas apenas na sua fase inicial, ou seja, na capacidade de engravidar. Como se pretende 
verificar se a intervenção se traduz em valores séricos adequados dessa vitamina, bem como 
a relação desses níveis com os do líquido folicular, e de modo a evitar análises adicionais às 
do protocolo já definido no hospital em causa, recomenda-se que a suplementação decorra 
até ao momento da punção dos oócitos, altura em que, de acordo com o habitual protocolo 
da unidade se procede a uma outra análise sanguínea e se recolhe o líquido folicular. 
Foi feito um levantamento das várias formas farmacêuticas de vitamina D em Portugal. Na 
seleção de qual a administrar sugere-se a exclusão de todas as que se apresentem combinadas 
com qualquer outra substância, optando-se, por motivos de segurança e de comodidade, pela 
administração via oral. A escolha do colecalciferol (Vigantol) deve-se ao fato de ser o único 
fármaco que corresponde a uma das formas de vitamina D avaliadas neste estudo. Por outro 
lado, como a produção sintética de vitamina D3 é efetuada de modo similar à forma 
produzida naturalmente na pele, diferentemente da vitamina D2(83), pode induzir menor 
risco de toxicidade.  
Como não existem critérios standard para reportar os resultados, incluindo o sucesso das 
técnicas, dos estudos em infertilidade, é difícil a formulação de uma hipótese concreta 
acerca da melhoria que se poderia conseguir, nos resultados de PMA, com níveis séricos 
normais de vitamina D. Como tal, considera-se adequado assumir os valores do estudo de 
Ozkan(16), onde se encontrou uma percentagem de gravidez entre as mulheres com os níveis 
mais altos de vitamina D de 47% e entre as com níveis inferiores de 20%. Desta forma, para se 
detetar uma diferença de 27%, com um “power” de 80% e alfa de 0,05 seriam necessárias 
pelo menos 102 pacientes.   
Seria também benéfico que neste mesmo estudo se doseassem paralelamente os níveis de 
cálcio e fósforo, no intuito de obter correlações mais credíveis e diferenciar os papéis de cada 




também é promissora. Dado a inexistência de estudos que comparem esses valores com o 
sucesso reprodutivo propõe-se que se faça também essa análise neste estudo e, inclusive que 




7 - Conclusão 
Não obstante a ausência de consenso acerca dos limites de normalidade dos níveis séricos de 
vitamina D, considerando os mais divulgados observou-se uma elevada prevalência de 
deficiência de vitamina D nos estudos analisados. 
Apesar das recentes descobertas promissoras, dada a etiologia multifatorial da infertilidade, 
é difícil concluir acerca do papel de um único nutriente na sua génese. Além disso, embora 
exista uma base fisiopatológica para um possível papel da vitamina D na fertilidade e para 
serem os seus níveis séricos e foliculares marcadores do sucesso reprodutivo no geral e da 
PMA em particular, a heterogeneidade dos estudos e a ausência da definição de um limiar 
adequado para a concentração de vitamina D no FF obscurecem também a relação exata 
entre essas duas entidades. 
Dado o aumento de prevalência da infertilidade, é de extrema relevância realizarem-se 
investigações respeitantes à definição de um nível sérico adequado de vitamina D para uma 
fertilidade normal, que favoreça não apenas a espontânea, como facilitando o sucesso de 
técnicas de reprodução medicamente assistida, seja ao nível da qualidade de embriões ou da 
implantação. Este esclarecimento seria um forte impulso para que os resultados obtidos nos 
diferentes estudos pudessem se traduzir em recomendações úteis e aplicáveis à população em 
geral, e às grávidas em particular. 
Apesar das divergências nos resultados encontrados, a avaliação da reserva de vitamina D 
como parte da rotina propedêutica da infertilidade (sobretudo nas populações que possam ter 
fatores de risco associados, como uma baixa exposição solar ou uso regular de protetor solar, 
raça negra, IMC elevado ou baixa ingestão de vitamina D) e consequente suplementação 
adequada, poderá aumentar não só a taxa de sucesso de FIV e da gravidez no geral, como 
diminuir o risco de complicações obstétricas e neonatais, sendo necessários estudos adicionais 
para sustentar esta abordagem.  
Enquanto se aguardam resultados de mais estudos que avaliem a relação entre a deficiência 
da vitamina D e vários estados patológicos, é importante não descurar a evidência existente 
de estudos laboratoriais e observacionais(1) acerca do papel desta vitamina na saúde geral e 
na reprodução em particular. Havendo, contudo, dados favoráveis à suplementação de 
vitamina D nas mulheres com níveis insuficientes submetidas a PMA, propõe-se a realização 
dum ensaio na UMR do CHCB com base nos resultados desta revisão sistemática. A análise da 
taxa de implantação (por determinação de níveis de hCG) e de gravidez clínica (por 
observação ecográfica de saco gestacional e, posteriormente, de embrião) será a mais 
apropriada para avaliar esses resultados, dadas as múltiplas influências de outros parâmetros 
ao longo da gravidez. Importa ter em conta, na definição desse protocolo, que ainda existe 




suplementação mais indicadas em cada caso, essencialmente quando a exposição solar é 
inadequada ou a cor da pele limita a quantidade de vitamina D formada a partir da radiação 
ultravioleta, que garantam que existe um adequado suprimento desta vitamina durante a 
gravidez, ajustado às necessidades cruciais existentes durante este período. É assim 
imperioso rever o impacto da vitamina D na gravidez para fornecer recomendações baseadas 
em evidências acerca dessa suplementação, podendo este ensaio contribuir neste sentido.  
Embora as pessoas com infertilidade possam não recuperar drasticamente os seus níveis de 
fertilidade exclusivamente com o tratamento com vitamina D, a suplementação com esta 
vitamina é fácil e barata podendo ser muito benéfica em termos de saúde reprodutiva, 
mesmo quando realizada por períodos curtos, como os de tratamento em PMA. Deverão, 
porém, ser investigados os possíveis efeitos negativos dos níveis muito elevados de vitamina D 
e precisar o seu limiar superior(63). 
Apesar do muito que não está claro sobre os diferentes papéis da vitamina D na saúde no 
geral e na reprodução em particular, nomeadamente na PMA, existe evidência suficiente para 
permitir afirmar que assume papel de marcador clinicamente promissor nestas áreas, e 
possivelmente noutras também. 
Justifica-se, pois, o ensaio planeado e interventivo na UMR. Porém se poderá clarificar 
algumas das questões ainda por esclarecer, existirão outras tantas que necessitarão de outras 
abordagens. Poderá a vitamina D, pelo seu papel no sistema imune, influenciar o sucesso 
dessas técnicas? Será que o fato desta vitamina influenciar a decidualização é o principal 
responsável ou o de poder influenciar a esteroidogénese e o desenvolvimento folicular? 
Existirá alguma relação entre a insuficiência de vitamina D e complicações da gravidez, como 
a pré-eclâmpsia e a diabetes gestacional? Permitirá a avaliação dos níveis séricos de 25(OH)D 
durante a gravidez correlacioná-los com os resultados perinatais ou dever-se-ão  ter em conta 
essencialmente os valores pré-concecionais? E, naturalmente, qual o impacto desta vitamina 
na técnicas de PMA, considerando como sucesso das mesmas o nascimento de um bebé 
saudável? Estas e outras questões permanecem por responder mas é especulável que, apesar 
das dificuldades da sua resolução, sejam esclarecidas dentro de relativamente pouco tempo, 
dada a rápida proliferação de materiais acerca desta vitamina, recentemente descoberta 
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